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主  論  文 
 
IFN-γ directly inhibits TNF-α-induced osteoclastogenesis in vitro and in vivo 
and induces apoptosis mediated by Fas/Fas ligand interactions 
 
























結   果 
BMMs に対して TNF-αを作用させると破骨細胞の形成が観察された。また、同時に IFN-γを加
えると破骨細胞数が濃度依存性に減少した。同条件下にて RT-PCR より Nfatc1 の mRNA 発現量
の減少が、また immunostaining により Nfatc1 の早期における核移行量の減少が認められた。 
全骨髄細胞に対して TNF-αを作用させても同様に破骨細胞の形成が観察された。IFN-γを同時
に加えると破骨細胞数が濃度依存性に減少した。この時、Heachest 染色により核の断片化が確認
され、TUNEL 陽性細胞数が有意に増加した（p＜0.01）。Real time RT-PCR から付着細胞より TNF-α
刺激で Fas mRNA の発現が、IFN-γで浮遊細胞において FasL mRNA の発現の上昇が確認された。





考   察 
この報告から、IFN-γは TNF-α誘導性の破骨細胞形成に対し Nfatc1 の発現を減少させることで
直接働くこと、Fas/FasL シグナルを介してアポトーシスを誘導することで間接的に抑制作用を示
すことがわかった。また、この抑制作用は in vivo においても確認された。IFN-γは炎症の場にお
ける骨破壊に対し保護的な役割を担っている可能性が示唆された。 
